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F. Crick & J. Watson

R. Franklin
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« A Genomic Regulatory Network for Development »

Davidson et al, 2002
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© Sigma-Aldrich, 2003
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Nature 2010

FEMS Microbiol Rev 2009

PNAS 2010
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Tout invite à assimiler la logique de l'hérédité à celle d'une calculatrice. 
Rarement modèle imposé par une époque aura trouvé une application plus fidèle.

François Jacob, 
la Logique du Vivant, 1970
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Conrad Waddington

« Epigenetics » 1942

Paysage épigénétique (tiré de Strategy of the genes, 1957)

Epigénétique
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L'épigénétique
Une nouvelle frontière (?)

Modifications 
-fonctionnelles à séquence constante
-(partiellement) héritables

Modifications
chimiques 
Sur l'ADN

Modification dans l'organisation
3D de la chromatine
=Territoires chromosomiques

Interférence ARN

Expression
aléatoire

Nature 441: 143-145. 11 May 2006
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Méthylation de l'ADN

http://www.bio.miami.edu
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La méthylation peut être transmise de parent à enfant  dans la lignée 
germinale, et est centrale dans certaines formes d'hérédité épigénétique

La méthylation est  essentielle au développement normal de l'embryon : elle 
permet d'éteindre certains gènes qui n'ont plus à être exprimés une fois qu'ils ont 
joué leur rôle, ou d'atténuer l'expression génétique pour maintenir l'identité 
cellulaire.

La méthylation de l'ADN pourrait avoir evolué comme un mécanisme de 
défense  contre l'ADN viral, qui est inactivé par des enzyme de méthylation de 
l'ADN. L'existence de fragments d'ADN méthylés, silencieux, tout au long de notre 
génome pourrait être la trace d'anciens virus parasites dégradés et séquestrés
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Empreinte génomique : méthylation allélique différentielle

Kacem & Feil, 2009
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Exemple : Igf2 chez la souris (Insulin-like growth factor gene)

Un des premiers gènes soumis à empreinte découvert est Igf2 chez la souris. Le produit de 
ce gène est nécessaire pour la croissance normale de l'embryon, mais seul l'allèle paternel 
est exprimé. La copie maternelle est très méthylée, et silencieuse

Le gène peut muter et devenir inactif dans chaque gamète:

   Ovocyte : une mutation résulte en un allèle maternel non fonctionnel
   Spermatozoide: une mutation résulte en un allèle paternel non fonctionnel 

Comme l'allèle maternel est silencieux, hériter d'un allèle maternel muté n'aura pas d'effet : le 
souriceau grossira normalement

Mais à l'inverse, hériter d'un allèle paternel muté conduira à l'expression de ce seul allèle et 
donc à du nanisme

http://www.bio.miami.edu
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2010

Nature News, 2012

Mais...
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Une autre marque épigénétique : l'acétylation des histones

D'après  Hsieh & Gage, 2004
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2001
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Territoires chromosomiques

Knoch, 2002
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?
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A la fin du 19ème siècle, C. Rabl et Th. Boveri émettent l'hypothèse que pendant
l'interphase, les chromosomes gardent leur intégrité 

Cremer et al, 1982  (in Cremer & Cremer 2010)
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Confirmation dans les années 1980
par Thomas et Christoph Cremer

 Cremer & Cremer 2010
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Noyau de cellule (Poulet) à l'interphase (G. gallus) 

Cremer & Cremer, 2001
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Mise en évidence d'une persistence partielle de la distribution interphasique
après la division celllulaire

Parada et al, 2003
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Gerlich et al, 2003
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Conservation évolutive des territoires chromosomiques
            

Tanabe et al, 2007
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Geyer et al, 2011
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Plusieurs niveaux de complexité

Cremer & Cremer, 2001
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Neusser et al, 2007
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« Epi... »

Épicycles : décrits dès le 3ème siècle avant JC, éléments du système géocentrique de 
Ptolémée (2ème siècle après JC)

Abandonnés à la fin de la révolution copernicienne...
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“The mechanism causing cats to beget cats and fish to beget fish is
hardwired in the genomic DNA (...) ”  
(Davidson et al, 2002)

“The large number of cell states that are present in the lifetime of an 
organism and the reproducibility with which they are generated indicates the 
existence not just of programmes but also of mechanisms that ensure their  
reliable execution”  
(Arias & Hayward, 2006)

Une expression stochastique des gènes ?
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??

Expérimentation sur une population de cellules

Expérimentation sur des cellules individuelles

 expression 
homogène

expression 
aléatoire

1990 s
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OriC

Elowitz et al, 2002

cfp yfp
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Expression différentielle du gène α -SA   au sein d’une fibre musculaire 
multinucléée (souris)

 

Newland et al, 1998
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Kaern et al, 2005L ’expression génétique est un processus multiétapes
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Kaern et al, 2005L ’expression génétique est un processus multiétapes

Les structures nucléaires sont très dynamiques
    Exemples :  Chromatine    H1 :  1 minute

Activateurs de la transcription (parfois <1/cellule !)
Complexe d ’initiation de la transcription 

“Usines” à transcription :       Probabilité transcription
  Localisation  :  2500 sites seulement 
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Kaern et al, 2005L ’expression génétique est un processus multiétapes

Les structures nucléaires sont très dynamiques
    Exemples :  Chromatine    H1 :  1 minute

Activateurs de la transcription (parfois <1/cellule !)
Complexe d ’initiation de la transcription 

“Usines” à transcription :       Probabilité transcription
  Localisation  :  2500 sites seulement 

La disponibilité des molécules régulatrices est fluctuante
80% des  protéines :  -100 copies/cellule
    Exemples :  PBP2 (division cellulaire) 20 copies/cellule

        Primase dnaG (initiation réplication ) 50 à 100
                        Deoxyribopyrimidine photolyase(réparation ADN):10 à 20

+ Effet d'échantillonnage 
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Goodsell, 1993

Encombrement
macromoléculaire
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A B

a b

A

a

stabilisation

pas de 
stabilisation

+

Expression 
stochastique

d’après Kupiec, 1986
Poursuite du

 comportement 
exploratoire
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+

Expression 
stochastique

Poursuite du
 comportement 

exploratoire
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Arkin & McAdams, 1999

Fonctionnement déterministe et résultat aléatoire
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Expression stochastique de spineless et 
différenciation

Wernet et al, 2006
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Singer et al, 2010

Un génome mosaïque
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« Evidence of alterned DNA stirs debate » Nature News, 2011 ?

!

Mais...
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2007

2010

2011...
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Merci de votre attention !
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